近些年随着医学的进步，各种微创治疗技术不断出现，主要包括靶动脉栓塞化疗、氩氦刀靶向冷冻、放化疗粒子植入和射频消融等。每种治疗技术既有自身优势，又有应用局限性。因此，针对不同病例选择不同的微创治疗技术联合应用将是提高晚期恶性肿瘤患者远期临床疗效的关键。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 主要资料 {#s1-1}
-------------

2006年7月-2009年7月共治疗158例患者，失访19例。完成随访的139例中男性78例，女性61例，平均年龄64.8岁。Ⅲb期41例，Ⅳ期98例。包括鳞癌69例，腺癌59例，腺鳞癌11例。治疗前疼痛指数5以上者39例，平均KPS评分60±11.2。

1.2. 适应证及操作方法 {#s1-2}
---------------------

### 1.2.1. 靶动脉栓塞化疗(TACE) {#s1-2-1}

Seldinger技术穿刺股动脉，5fCobra(C3)或西盟导管行靶动脉超选择插管，成功后使用微导管做进一步超选择插管。肿瘤供血动脉主要包括支气管动脉、肋间动脉、胸廓内动脉及甲状颈干分支等体动脉。化疗方案VP-16+DDP、GEM+DDP。32(71)例使用液态碘化油(3 mL-5 mL)+ADM(20 mg-30 mg)混合成乳剂栓塞肿瘤血管床，全部患者均使用明胶海绵微粒栓塞肿瘤供血动脉主干。

### 1.2.2. 氩氦刀靶向冷冻(Ar-He cryosurgery) {#s1-2-2}

冷刀头包括2 mm、3 mm、5 mm和8 mm，相应形成的治疗冰球大小依次为2 cm-3 cm、5 cm-6 cm、7 cm-8 cm和9 cm-10 cm。依据影像资料明确靶区并设计三维治疗计划，要求治疗冰球大于病灶边缘1 cm，单次治疗冷冻范围达病灶80%以上为显效。CT引导下无菌操作，局麻下穿刺到位后经外鞘管置入冷刀，多刀同时启动冻融治疗循环，每个循环冷冻15 min+升温5 min，一般单次治疗需2个冻融循环。如肿瘤较大时单次治疗不足以达显效，可采用退刀冷冻或分次冷冻。治疗全过程均需监测患者心率、血压、血氧饱和度等生命体征。

### 1.2.3. 放/化疗粒子植入(radioactive seeds and releasecontrolled chemical drugs implantation) {#s1-2-3}

属同步放、化疗。依据影像资料明确靶区并设计三维治疗计划，CT引导下无菌操作，局麻下专用粒子植入针穿刺到位后依计划植入放、化疗粒子。目前国内使用的放疗粒子为^125^Ⅰ，每枚0.8 mCi，辐射范围1 cm^2^，每60天剂量衰减一半，有效作用时间90 d，每次治疗植入^125^Ⅰ粒子总量不超过40枚。缓释化疗药粒子主要有顺铂(中人顺安)和5-氟尿嘧啶(中人氟安)，肺癌主要使用中人顺安(20 mg/3支、瓶)。穿刺针间隔1 cm，放、化疗粒子交叉植入，间隔0.5 cm。

### 1.2.4. 适应证 {#s1-2-4}

全部患者治疗前行CT增强扫描，依据病灶血供情况、位置、大小以及穿刺风险评估选用不同的微创治疗组合。靶动脉栓塞化疗+氩氦刀+粒子植入适应证：病灶富血且大小 \> 5 cm；病灶富血且大小 \< 5 cm但位置临近大血管、主气管、心包和体表。靶动脉栓塞化疗+氩氦刀适应证：病灶富血且大小≤5 cm的周围型肿瘤。靶动脉栓塞化疗+粒子植入适应证：病灶富血但位置隐匿，穿刺风险大，如纵隔内肿瘤。氩氦刀+粒子植入适应证：病灶乏血，大小 \> 5 cm或病灶 \< 5 cm但位置临近大血管、主气管、心包和体表。单纯氩氦刀适应证：病灶乏血，大小≤5 cm的周围型肿瘤。单纯粒子植入适应证：病灶乏血且位置隐匿，穿刺风险大，如纵隔内肿瘤。

本组治疗其中原发病灶102个，纵隔、肺内及胸壁转移病灶37个。富血肿瘤71个，靶动脉超选择栓塞化疗+氩氦刀靶向冷冻+放化疗粒子植入44个，靶动脉超选择栓塞化疗+氩氦刀靶向冷冻16个，靶动脉超选择栓塞化疗+放化疗粒子植入11个，乏血肿瘤68个，氩氦刀靶向冷冻+放化疗粒子植入20个，单纯氩氦刀靶向冷冻48个。首次治疗完成后需根据患者恢复情况确定后续治疗时间，一般间隔3天-10天。

2. 结果 {#s2}
=======

全部操作技术成功率100%。与操作有关的并发症包括2例栓塞化疗术中出现一过性脊髓缺血症状，表现为单侧足、趾麻木，10 min-20 min后自行缓解。气胸19例，肺内出血21例，均在3-7日内治愈，无脊髓损伤、大血管、心包损伤以及交通性气胸等严重并发症。

39例有明显疼痛症状患者，主要因为肿瘤累及胸膜或有骨质破坏所致，治疗后21例疼痛即刻缓解，18例1天-3天后明显缓解。全部患者治疗后KPS平均提高20.01。

随访3年，CR(complete relief, CR)44例，全部为单纯氩氦刀和氩氦刀联合粒子植入治疗的患者，其中肺内原发肿瘤39个，肺内转移瘤5个，均为乏血病灶。其他患者PR(partial relief, PR)87例，NC(normal control, NC)3例，PD(progresive disease, PD)5例，有效率94.2%。就总生存期(overall survival, OS)而言，6个月生存131例(94.2%)，1年生存99例(71.25%)，2年生存43例(30.2%)，4例存活3年以上。中位生存19个月，平均生存(16±1.5)个月。Ⅲb期41例，OS均超过1年，35例OS超过2年。Ⅳ期98例，58例OS超过1年，8例OS超过2年。

典型病例1：72岁，腺癌，富血。TACE联合氩氦刀冷冻治疗，OS为26个月([图 1](#Figure1){ref-type="fig"})；典型病例2：63岁，腺癌，乏血。单纯氩氦刀冷冻治疗，OS为18个月([图 2](#Figure2){ref-type="fig"})；典型病例3：68岁，鳞癌，乏血。氩氦刀联合粒子植入治疗，OS为13个月([图 3](#Figure3){ref-type="fig"})；典型病例4：64岁，鳞癌，富血。TACE联合粒子植入治疗，OS为14个月([图 4](#Figure4){ref-type="fig"})。

![周围型富血肺癌，TACE联合氩氦刀治疗\
Peripheral lung cancer with plenty blood supply, TACE combined Ar-He cryosurgery](zgfazz-13-1-60-1){#Figure1}

![周围型乏血肺癌，肿瘤 \< 5 cm，单纯氩氦刀靶向冷冻治疗\
Peripheral lung cancer with lack blood supply, less than 5 cm, simple Ar-He target cryosurgery](zgfazz-13-1-60-2){#Figure2}

![肺癌胸壁转移，氩氦刀联合放/化疗粒子植入治疗\
Lung cancer with metastasis of chest wall, Ar-He cryosurgery combined with radioactive seeds implantation](zgfazz-13-1-60-3){#Figure3}

![中央型富血肺癌，TACE联合放、化疗粒子植入治疗\
Central lung cancer with plenty blood supply, TACE combined radioactive](zgfazz-13-1-60-4){#Figure4}

3. 讨论 {#s3}
=======

原发性非小细胞肺癌在肺癌中所占比例约为70%-80%，对全身放、化疗敏感性差，加之确诊时多属晚期而失去外科手术切除机会。支气管动脉灌注化疗虽在一定程度上提高了临床疗效，但近期有效率也仅为50%。支气管动脉栓塞化疗近期疗效满意，但远期疗效明显受到限制。首先，非小细胞肺癌中以周围型为主的乏血肿瘤占相当比例，单纯栓塞化疗很难获得满意疗效。其次，每次的动脉内操作和栓塞都会不同程度的损伤肿瘤靶血管，导致靶血管显示率减低，超选择插管难度加大，事实上可以让医生实施有效治疗的次数非常有限。因此，支气管动脉栓塞化疗在很长一段时期仅仅是一种辅助性治疗手段。比如传统外科手术前的新辅助化疗可增加手术切除率。近些年，氩氦刀靶向冷冻、放化疗粒子植入以及射频消融等微创治疗技术的出现，使我们得以重新认识靶血管栓塞化疗的价值。我们体会，靶血管栓塞化疗与其它微创治疗技术结合，其最明显的价值在于：肿瘤血管有效栓塞阻断瘤体内血液循环，抑制了氩氦刀治疗过程中的热池效应，明显提高冷冻效果；减少穿刺并发症；靶血管栓塞化疗使巨大肿瘤在近期内缩小，提高单次冷冻治疗率；肿瘤缩小还使冷冻靶区容易控制，减少肿瘤周边正常结构损伤。截至目前，多数医生对碘化油的使用持谨慎态度，我们的实践显示碘化油+化疗药乳剂栓塞肿瘤血管床可明显增加栓塞化疗效果，前提是：确保微导管插管准确、到位，避开脊髓动脉；肿瘤内不存在动-静脉瘘；透视监视下经微导管缓慢推注。

氩氦刀靶向冷冻是以氩气为冷源、氦气为热源的冻融治疗技术，其核心是快速降温使细胞内产生冰晶，复温则使冰晶爆裂导致细胞变性坏死。在细胞被摧毁过程中，最低冷冻温度、细胞内冰晶形成速度、冷冻时间以及冻融循环次数是决定因素。王洪武教授研究显示，零下40 ℃-零下50 ℃时，细胞死亡率最高，可达40%-60%，而温度进一步降低，细胞死亡率变化不明显。当温度从零下100 ℃复温至零下20 ℃时，细胞内冰晶爆裂，细胞死亡率进一步增加，所以冻融治疗比单一冷冻和单一热疗更具有摧毁性，一般两个冻融循环可使靶区内细胞完全坏死。肿瘤三维治疗计划、靶区控制及肿瘤内血液循环的存在明显影响治疗效果，因为每把冷刀所形成的冰球，其内部降温效果并不一致，冰球边缘往往达不到所要求的低温，因此， \< 2 cm病灶可采用单刀冷冻，而 \> 2 cm的病灶都需要多刀组合，才能使最低有效温度完全覆盖靶灶，从而杀灭全部肿瘤细胞，避免肿瘤边缘复发。靶区控制可避免冷冻范围过大，以最大限度保护病灶周围正常结构，减轻或减少并发症发生。肿瘤内丰富的血液循环会明显增加热池效应，使冷冻不能在瞬间降低至有效温度，肿瘤细胞"保鲜"而不是坏死。就此而言，肿瘤靶血管栓塞则尤为关键。对于 \< 2 cm的周围型乏血肿瘤，氩氦刀靶向冷冻可获得与外科手术同样的治疗效果。对于 \< 5 cm的周围型乏血肿瘤，单纯氩氦刀靶向冷冻即可完全杀灭肿瘤细胞，1年生存率可达60%。对于 \> 5 cm的肿瘤，则需要退刀冷冻或分次冷冻。对于临近体表、心包、大血管、主气管的肿瘤，单纯氩氦刀治疗则很难完全杀灭肿瘤细胞，需结合放、化疗粒子植入做后续治疗。

局部放疗加全身化疗的同步治疗已被广大学者认可，但严重的并发症及副反应明显限制其临床疗效，如皮肤损伤、放射性肺炎、气管、食管穿孔以及化疗药副反应等。此外，如果肿瘤位置深，周围正常结构丰富，再加上逐层衰减，则很难使靶灶获得有效治疗剂量。放、化疗粒子植入是一种后装示组织间插植技术，属近距离同步放、化疗。依照三维植入计划植入放、化疗粒子，放疗粒子可长时间作用于靶灶，化疗粒子缓慢、持续释放则可保证靶灶内长时间高浓度作用。放、化疗粒子同时植入既保证了有效的治疗作用，又对靶灶临近结构无损伤。我们体会粒子植入的穿刺风险远低于氩氦刀靶向冷冻，但单纯依靠粒子植入，治疗费用偏高。目前粒子植入主要适用于 \< 3 cm的靶灶；靶灶位置隐匿，穿刺风险大，如纵隔内或皮下肿瘤；续贯氩氦刀和/或栓塞化疗，以控制残留病灶。

本组患者治疗后，临床症状缓解，生存质量提高、生存期延长。随访3年，CR 44例，PR 87例，NC 3例，PD 5例，有效率94.2%。6个月生存131例(94.2%)，1年生存99例(71.2%)，2年生存43例(30.2%)，4例存活3年以上。中位生存19个月，平均生存(16±1.5)个月。

总之，微创技术操作成功率高、创伤小、并发症轻、疗效肯定，每项技术既有其优势，也有不足和应用局限性。就原发性非小细胞肺癌而言，根据每个患者具体情况，包括全身状况、肿瘤血供情况以及肿瘤大小、位置等，选择合理的微创治疗组合，既符合综合、续贯治疗原则，也使得各种治疗手段能够相互补充、协同作用，必将进一步提高患者中、远期临床疗效。在多种微创治疗技术联合应用的前提下，是否可放弃动脉内大剂量的化疗药灌注值得进一步研究。
